Comentaris anatomo-clínics sobre la substància amiloide by Sancho, J. M. & Puigdollers, Josep Maria
COMENTARIS ANATOMO-CLINICS SOBRE
LA SUBSTANCIA AMILOIDE
Coniunicaci6 presentada el dia 17 de maig de
pels doctors
J. M. PUIGDOLLERS
Cap del Ser%ei de 1ledicina Interna de 1'I1ospital




Cap del Servei d'Anatontia Patolbgica de 1'Hospital
del Sagrat Cor de Barcelona
JL'STIFICACIO DEL rREBAIJ.
En aquest darrer any hem tingut 1'ocasi6 d'cstudiar des del punt de
vvista clinic i necropsic una serie dc casos que presentaven intensa dege-
neraci6 amiloide . En presentar--los a les diverses sessions anatomoclini-
ques del Servei, han provocat un bon nombre de comentaris i suggeriments
sobre 1'estructura , la genesi i e1s aspectes clinics , que creiern que val la
pena de resumir.
Hi ha alguns fets -d ' altra banda ja coneguts i estudiats en la litera-
tura especialitzada- que ens han cridat 1'atenci6 per llur intensitat: la
distribuci6 dels diposits amiloides , la clinica anodina d'aquestes grans
lesions, i la infiltraci6 a carrec de cellules plasmatiques , fins arribar a una
plasmocitosi de caire mielomat6s.
Aquests fets, i d'altres que comentarem , potser ens podrien ajudar a
resoldre diversos problemes que 1'amiloidosi planteja als patolegs i als cli-
nics, corn , per exemple , quines cellules fabriquen la substancia amiloide
i a traves de quin mecanisme , i quina es la relaci6 entre mieloma i ami-
loidosi , i quines implicacions immunolOgiques tenen tots aquests fets, etc.
Intentarem d'abordar amb prudencia i amb totes les limitations del
nostre mcdi de treball aquests interrogants.
ANTECEDENTS HISTORICS I SISTEMATICA
Es Iitil de repassar el cami que han seguit els coneixements sobre aques-
ta malaltia per tal de veure el punt on som , i com s'hi ha arribat.
No hi ha dubte que VIRCHOW, quan el 1853 descobria l'afinitat d'aque-
lla degeneraci6 amb el mid6 en veurc la coloraci6 que prenia amb els
iodurs, ja comencava a intuir -hi una peculiaritat quimica. L'any 1926,
LETTERER , de forma clara , considerava la malaltia con un trastorn immu-
nologic, i aqui comenCava ja un bon cami , seguit per molts d'altres.
Les formes d'amiloidosi hereditaria descrites per ANDRADE (1952), Ru-
KAVINA ( 1956 ) 1 HELLER ( 1961 ), plantejaven la possibilitat que aquest tras-
torn immunologic no fos exogen , sing que estigues Iligat intirnarnent amb
el capital genetic de cadascli.
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L'any 1959, A. COHEN i E. CALKINS dcscobrircll quc la substancia ami-
loide tenia un aspecte fibrillar -no pas homogeni, corn horn deia ante-
riorment- i per tart, la seva estructura proteica recordava la disposicio
d'altres fibres del collagen.
El fet que en la seva conlposicio intcrvingues el grup do ics ganuna-
globulines, motiva que la inalaltia robes ci nom de (ganunaloide)), molt
Hies exacte que el d'amiloide. Aixf ho va dcfe11sar OSSERMAN Cl 1961, sen-
se que aquest none hagi prosperat.
Els treballs del nSimposium International sobrc l'arniloidosill, celebrat
a Groningen, I'any 1972, han prccisat [colts dels conceptes que avui te-
nim per bons.
Recentment, GLENNER (1972) ha pogut concretar els components qui-
mics i les iminunoglobulities iniplicades en la degeneracio o infiltracio
amiloide.
En el moment actual, despres de concixer mes o menys be l'estructura
quimica, la disposicio perireticular o pericollagena histologica, les afinitats
tintorials i la localitzacio tipica o atipica en els organs, sembla que totes
Ies classifications van enrera, i tornenl a la simple clinica d'observacio i










Amiloidosi idiopatica, sense causa coneguda en aqucst moment.
D'acord amb aquesta sisteurltica, comentarem alguns dels casos pre-
scutats i farenl els suggeriments adequats it cada troballa.
AMILOID0S1 SECUNDARI A A SUPURACIO PULMON:IR CRONICA
Es tractava d'una nlalalta de 48 anys, anlb bronquitis asmatiforlne des
de la infantesa. El quadre clinic final correspongue a una sindrome nefro-
tica caracteristica, causa de mort.
Les troballes dignes de conlentari les segiients:
I) Consunl de la IgG i del C'3 del plasma, que cn el curs cvolutiu
es fongueren, indicant un esgotaulent de la resposta antigcnica i diposit
d'aquestes substancies en el material amiloide (iminunocolnplexos).
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La xifra do C'3 en aqucst cas es va modificar poc cii les dues analisis
practicades.
Realment, es confirma, seguint TEIt.UM, quc durant ics prinleres fases
de la malaltia la gaminaglobulina de la sang es mante clevada o normal
(Ease d'induccio dc TEILUAI), i sofreix un (iescens Ines o menys brusc en les
fases finals (fase de diposit de TEILUM).
2) Localitzacio tipica de la substancia amiloide.
La necropsia dc la malalta mostra les localitzacions m6 importants a
ronyo, fetge i melsa, la qual cosa correspon realment a la forma secun-
daria i tipica de la malaltia.
Els aspectes macroscopics corresponien a ics classiques inlatges dels
tractats ja coneguts.
3) Aspectes microscopics.
En aquest cas, secundari, hi ha alguns punts interesants per a comentar:
La localitzacio histologica fou alhora perireticular i pericollagena, exac-
tament predolninant en aquells organs en els quals els macrofags desca-
racteritzen anlb mes facilitat els inununocomplexos formats a partir de les
irnmunoglobulincs plasmatiques.
Es curios de fer destacar que, nlalgrat la gran infiltracio amiloide peri-
vascular, mai no help observat cap zona isquelnica seguida de necrosi.
Fins i tot la substancia amiloide dipositada entre les ccl-lules, potser a cau-
sa de la seva cstructura, es perfectament permeable a lcs substancies nutri-
tives i, llevat d'alguna excepcio, no trastorna la biologia cellular en les
primeres fases.
En cis organs afcctats trobem una proliferacici reticular i particular-
Inent dc ccl-lulcs plasmatiques que despres comentareln amb rues cxtensio.
A\iiLOIDOSI SENIL
Es tractava chum malalt de 82 au}-s, quc estigue ingressat pocs (lies i
quc mori sense quc hone li hagues pogut fer cap exploracio ni cap inter-
rogatori detinguts.
Malgrat tot, la necropsia ens va permetre d'interpretar una serie de
simptomes recollits en una historia retrospectiva i quc inicialment podicn
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csscr ati ibuits imicainent i exclusiva a una arteriosclerosi scnil sense im-
portancia.
En efecte : les lesions miocardiqties ens explicaren la insuhciencia cal
diaca amb trastorns del ritme que presentava (baix voltatge, arritinies).
El malalt havia ingressat per una sindrome abdominal aguda pseudo-
quirurgica i hi trobarem arteriopatia amiloidotica visceral.
En el pancreas hi havia lesions quc justificarien la seva diabetis.
Tambe els trastorns del comportament , neuropaties periferiques, etc..
podrien esser explicades per les lesions anliloidotiques cerebrals.
El comentari que ens suggereix aquest cas cs ben simple.
Tenint en compte que les estadistiques mostren que, a partir dels
6o anys, un 50 % dell individus tenen alniloIdosi cerebral, un 39 % ami-
loidosi cardiovascular i un 28 °Jo amiloidosi pancreatica, val la pena de
tenir en compte aquesta degeneracio en el moment del diagnostic clinic
i no atribuir-ho tot a la coneguda artcriolofibrosi scnil.
Pensem que l'amiloidosi ha d'esser considerada cone una nlanifestaci6
caracteristica de l'envelliment.
Parlant des d'un punt de vista immunologic, l'amiloidosi senil seria
una mutacio genica en la sintesi de les , que s'esdevin-
dria en tin moment geneticament pre-inarcat.
AMILOmOSI I PLASMOCI'I'OSI AL MOLL, DE COS
En tots els casos estudiats, la proliferacio de cellules plasmatiques en
cls teixits era extraordinaria, de tal niancra que en alguns casos 1'estirp
cellular era practicament unica.
En el cas que comentem, el diagnostic entrc plasinocitoma i amiloidosi
juntament amb plasmocitosi, amb les preparations a la ma, planteja pro-
blemes dificils, pero alhora port-.'I llum sobrc aquesta associacio, vistes
les altres observations.
Les cellules fabricants de la substancia amiloide han sofert diverses
crisis. Per a LEHNER, ROSENSAR i SMITH (1967), les cellules plasmatiques
en son les culpables.
Per a GAGNI, MERKER, SHIBOLET, SOHER i STELLER, en serien els fibro-
blasts.
Per a TEILUM son les cellules rcticulars les que sintetitzen la substancia
amiloide.
Ens sembla que les nostres observacions abonen tots els punts de vista,
puix que hem trobat proliferacio reticular i fibroblastica, pero alto que
mes ens ha cridat 1'atenci6 ha estat l'enorme infiltracio de cellules plasma-
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tiques prilcticament constant en tots els casos, peru and) variacions d'in-
tensitat.
Ells seinbla que la interpretacio que podrIcin donar a la Inalaltia es
aquesta:
La cellula reticular plasnlatica, normal, fabrica immunoglobulines plas-
111atiques normals circulants.
Aquesta cellula reticular plasmatica pot csser alterada per circumstan-
cies diverses: gen alterat hereditariament, o be estimul antigenic persis-
tent en les amiloldosis secundaries. Llavors aquesta cellula trastornada
fabrica fragments de cadenes lambda i kappa que, juntament amb glico-
proteInes insolubles, precipiten en forma fibrillar i donen lloc a la substan-
cia amiloide.
Causes semblants serien les culpables que el nombre de cellules plas-
u11tiques augmentes i dones floc a un increment de la sfntesi d'aquestes
immunoglobulines anormals dipositables, juntament amb el complement,
forniant els immunocomplexos.
its conegut que la substancia amiloide no reacciona anib antiserums
especifics de Ig A, Ig G o Ig M. Ben al contrari, la presencia de les immu-
noglobulines alterades i del complement es confirulada per metodes d'irn-
ruunofluorescencia.
En el mieloma, com en altres gammapaties inonoclonals, la cellula neo-
plasica sintetitzaria immunoglobulines particulars no dipositables i si de-
tectables en serum o orina.
Aquest fet tambc podria anar acompanyat d'alteracions de tipus ami-
loide que complicarien la fisiopatologia del proces, iniciahnent neoplasic.
AMII.oIDOSis LOCALITZADES 0 TUMORS AM II OIDES
Darrerament heal viscut dos casos d'amiloldosi localitzada. Un d'ells
corresponia a una malalta amb antecedents dispeptics antics que s'agudit-
zaren ultimanlent; horn li practica una radiologia que demostra rigidesa
i engruiximcnt de la regio antral. Amb el diagni stic de carcinoma infil-
trat, fou operada. L'anatomia patologica mostra un tumor amiloide gas-
tric representat per grans masses de substancia amiloide que afectavan una
gran part de la mucosa i de la parer antral. Tot aixo amb una distribucio
mixta, perireticular i pericollagena. En fou descartada una amiloidosi
generalitzada.
El scgon cas correspon a una malalta colecistectomitzada, la bufeta de
la qual presentava intensos canvis inflamatoris cronics i diposits amiloides
do distribucio difusa i d'intensitat Inoderada. AiV es un fet bastant cor-
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rent en els casos d'inflaunacions creniques; tambe ho observem en els
afectats d'una nefropatia crunica, on la disposiciu :nuiluide sol
csser molt capriciosa.
Els infiltrats en aquestos casos scin molt intensos, la
qual cosa ens porta a considerar la plasmocitosi i
El mecanisme d'aquestes amiloidosis localitzades que no tenen traduc-
(: o general, se'ns escapa. Potser hem de centrar-lo en un trastorn inuuu-
noll gic de la cellula inflamada.
Tot aixo encara es complica mes en els tumors alniloides tipics, coin
es ara el carcinoma medullar tiroide. Rs tin tumor que segrega tauta subs-
tancia amiloide, que, en alguns casos, en els llocs metastilsics hi ha nomes
la substancia amiloide.
Coni podeni vem'e, 1'estudi simultani de les amiloldosis generalitzades
i de les localitzades planteja problemes d'indole fisiopatolitgica molt coin-
plicats.
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